Побочное действие лекарственных средств - аллергические реакции. Современное состояние проблемы by Бадогина, Л.П. et al.
МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ 









ЛІКИ – ЛЮДИНІ. 
 
СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ ФАРМАКОТЕРАПІЇ 
І ПРИЗНАЧЕННЯ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 
 
 
Матеріали І Міжнародної 
науково-практичної конференції 
 









Реєстраційне посвідчення УкрІНТЕІ 







ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ  - 
АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ. СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ 
ПРОБЛЕМЫ 
Бадогина Л.П.1, Ширикина М.В.1,  Николаенко Т.А.2, Олейник Т.Н. 2. 




 ГУ «Областная детская клиническая больница», г. Днепр, Украина 
 
Одной из наиболее актуальных проблем клинической медицины в на-
стоящее время продолжает оставаться побочное действие лекарственных 
средств (ПДЛС). По данным ВОЗ, ПДЛС занимает 5-е место в мире после сер-
дечно-сосудистых, онкологических, легочных заболеваний и травм и трактует-
ся, как непреднамеренное действие, выходящее за рамки рассчитанного тера-
певтического эффекта, наблюдаемое при использовании лекарственного сред-
ства (ЛС) в рекомендуемых дозах [10,11].   
ПДЛС — это действия, не предусмотренные программой лечения,   кото-
рые, как правило, нежелательны, вредны для организма человека. Однако име-
ются примеры и противоположного характера. Например, в середине 30-х годов 
после внедрения в практику сульфаниламидов был выявлен их сахароснижаю-
щий эффект у части больных сахарным диабетом, а также мочегонное действие. 
Данные наблюдения послужили стимулом для создания двух групп ЛС: перо-
ральных сахароснижающих и мочегонных. [4]. 
Несмотря на давность существования проблемы побочного действий ле-
карств и лекарственной болезни (ЛБ), в ней до сих пор остается много нере-
шенного и дискуссионного. Отсутствие в МКБ-10 термина, объединяющего 
проявления истинных аллергических реакций на лекарства, свидетельствует, 
во-первых, о несоответствии международной и отечественной терминологии, а 
во-вторых, фактически не позволяет проводить статистику и вынуждает изу-
чать распространенность побочных эффектов фармакотерапии в основном по 
обращаемости. Дискуссионными остаются также вопросы диагностики побоч-
ных действий лекарств и ЛБ, целесообразности постановки кожных проб с ЛС 
перед оперативным вмешательством и началом антибиотикотерапии, а также 
вопросы терапии ЛБ. [11]. 
Неуклонному росту числа побочных эффектов фармакотерапии способст-
вуют аллергизация населения за счет загрязнения экологической среды; упот-
ребления с пищей пестицидов, нитратов, консервантов, пищевых добавок; ан-
тибиотики и гормональные средства в продуктах питания; полипрагмазия, са-
молечение, и многие другие факторы.  Имеются данные, что при одновремен-
ном применении пяти препаратов  ПДЛС наблюдаются у 5% пациентов, восьми 
препаратов — у 20% пациентов, пятнадцати препаратов — у 40% пациентов 
[4].      
Частота выявления ПДЛС зависит от трех факторов: квалификации меди-
цинских работников, особенностей отделения, организации учета всех типов 
реакций на ЛС.  С целью ликвидации имеющихся пробелов в статистической 
отчетности в 2000 году в Украине были приняты нормативные документы 
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(приказы № 347 от 19.12.2000 г.; № 51 от 28.02.2001г.; № 292 от 16.07.2001г.), 
согласно которым медицинские работники обязаны информировать Центр ме-
дицинской статистики о всех выявленных случаях ПДЛС [12].   
На протяжении нескольких десятилетий попытка создать единую класси-
фикацию ПДЛС не увенчалась успехом из-за многообразия природы и меха-
низмов развития осложнений фармакотерапи.  В основе большинства ныне дей-
ствующих классификаций ПДЛС лежит патогенетический принцип  [5]. 
Одной из наиболее удачных для клинического использования можно счи-
тать  классификацию А.Н. Кудрина, [2,7]:   
в соответствии с которой выделяют:   
- истинно побочные действия лекарственных препаратов (нежелательное 
действие лекарственного препарата, обусловленное его структурой  и свойст-
вами, которое он оказывает на организм наряду  с основными эффектами). 
- токсические эффекты лекарственных препаратов, 
- осложнения, связанные с внезапной отменой лекарственного препарата 
(синдром отмены, обострение симптомов, для устранения  которых было про-
ведено лечение.) 
- индивидуальная непереносимость лекарственного препарата  (идиосин-
кразия, аллергические, аллергоидные реакции)  
Индивидуальная непереносимость лекарств – это  болезнь измененной 
реактивности организма, необычная извращенная реакция организма на обыч-
ные дозы лекарств, безвредные для большинства людей.  К индивидуальной 
непереносимости относятся  идиосинкразия - генетически обусловленное, свое-
образное реагирование на данное лекарство при первом его приеме и   аллерги-
ческие  реакции -  наиболее частая форма непереносимости лекарственных 
препаратов. Причиной  идиосинкразии является недостаточное количество или 
низкая активность ферментов.  Например,  недостаток фермента глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы при лечении хинидином, СА, аспирином, пиразалонами 
или антибиотиками может приводить к развитию гемолитической анемии. Под 
аллергией в настоящее время понимают измененную реактивность организма 
на действие данного вещества вследствие наследственной высокой чувстви-
тельности организма. Одна из наиболее значимых клинических форм аллерги-
ческой реакции организма на медикаменты - лекартсвенная болезнь  (ЛБ).  [1,8] 
Из всех видов ПДЛС в клинической практике наибольшее распростране-
ние получили реакции, обусловленные нарушением иммунной системы орга-
низма, – так называемые истинные аллергические реакции. Так, по данным Ук-
раинского центра по изучению ПДЛС, из всех проявлений побочных действий 
лекарственных средств, 73% составляют аллергические реакции, 21% - побоч-
ные проявления, связанные с фармакологическим действием лекарств, и 6% - 
другие проявления [11,16].   
По частоте и тяжести проявлений аллергические реакции составляют по-
давляющее большинство всех регистрируемых случаев ПДЛС. В последние го-
ды также нередко встречаются токсико-аллергические и псевдоаллергические 
реакции, которые имеют сходные клинические проявления с аллергическими 
реакциями, но разные механизмы развития, с вытекающими отсюда различны-
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ми подходами к реабилитации. При этом, большинство практикующих врачей 
разные виды реакций трактуют как одну аллергическую реакцию, т.е. между 
различными нозологическими единицами ставится знак равенства и не прово-
дится дифференциальная диагностика. Так, аллергическую реакцию на ЛС на-
зывают токсико-аллергической реакцией, токсидермией, нежелательным или 
отрицательным действием. [1,8]   
Проявления истинных АР на медикаменты называли «лекарственной бо-
лезнью» в свое время еще Е. А. Аркин (1901), Е. М. Тареев (1955), Е. Я. Севе-
рова (1968), Г. Маждраков, П. Попхристов (1973), Н. М. Грачева (1978), кото-
рые расценивали ее в качестве аналога «сывороточной болезни» [11].  Работы 
сотрудников Института дерматологии и венерологии АМН Украины позволили 
создать фундаментальную научную базу, дающую основание утверждать о том, 
что аллергическую реакцию на ЛС следует рассматривать как лекарственную 
(вторую) болезнь, а не отдельный симптом или синдром. При развитии ЛБ  в 
аллергический процесс вовлекаются все системы организма, несмотря на то, 
что клинически заболевание может протекать с преимущественным поражени-
ем одной из них, чаще всего – кожи [11].  Ряд клинических проявлений ПДЛС 
напоминает симптомы основного заболевания (лихорадка,  приступы  удушья 
при заболеваниях легких, синдром желудочной или кишечной диспепсии при 
гастроэнтерологический патологии). Следует придерживаться правила, что лю-
бые симптомы, появившиеся через несколько (7—9) дней после начала приме-
нения ЛС, необходимо обсудить с точки зрения возможного ПДЛС.  Такое 
предположение может быть подтверждено тем, что после отмены ЛС через 2—
3 дня эти симптомы исчезают или угасают [4]. 
ЛБ  может  развиться на фоне любого патологического процесса при по-
вторном приеме  среднетерапевтических  доз  лекарственного  препарата.  При 
этом,  развитие  ЛБ  обусловливается не столько фармакологическими характе-
ристиками медикамента, сколько особенностями иммунной системы больного и 
его конституционально-генетической предрасположенностью [11].   
Основу патогенеза ЛБ составляют иммунологические механизмы, кото-
рые можно разделить на 4 типа (реагиновый, цитотоксический, иммуноком-
плексный, гиперчувствительности замедленного типа), каждый из которых 
имеет 3 стадии (иммунологическую, патохимическую и патофизиологическую) 
с особенностью течения процесса в иммунологической стадии [12]. Реагиновый 
(I) тип аллергической реакции выявляется у 37% пациентов, поражение иммун-
ными комплексами (III тип) – у 3%, гиперчувствительность замедленного вида 
(IV тип) – у 60%, в то время как проявления по цитотоксическому (II) типу ре-
гистрируются довольно редко. Многообразие иммунологических типов  выра-
жается полиморфизмом клинических проявлений. [12] 
Клиническая классификация аллергических реакций на ЛС[5] предусма-
тиривает выделение системных реакций (анафилактический шок, сывороточная 
болезнь, лимфаденопатии, васкулиты, лекарственная лихорадка, аутоиммунные 
заболевания, индуцированные лекарственным препаратом, комплексные муль-
тисистемные реакции) и органных (кожные – крапивница, отек Квинке, кожный 
васкулит,   различные экзантемы, пузырные высыпания, экссудативная эритема, 
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многоформная эритема, эритродермия, контактный дерматит, фотоаллергиче-
ские реакции, синдром Лайелла, синдром Стивенса-Джонсона; гематологиче-
ские –  гемолитическая анемия,  тромбоцитопения, эозинофилия, агранулоци-
тоз;  поражение почек,  печени, легких, сердца, нервной системы)  
Практически все ЛС могут индуцировать развитие АР, при этом, препара-
ты, имеющие сложную структуру (белки, гликопротеиды и другие сложные мо-
лекулы), вызывают развитие ПДЛС гораздо чаще. Другие, простые химические 
молекулы небольшой молекулярной массы (гаптены), не способны самостоя-
тельно запускать иммунный ответ. Однако, соединяясь с белками, полисахари-
дами, липидами и другими макромолекулами-носителями, модифицируют их, 
создавая высокоиммунногенные комплексы. Наиболее часто АР возникают при 
применении  антибиотиков (33% всех АР), сыворотки и вакцины (22%), тран-
квилизаторы (13%), гормоны [1,16]. 
Большой проблемой являются перекрестные реакции на лекарства и ме-
дикаменты. Общие детерминанты имеются у многих препаратов, наделяя их  
близкими антигенными свойствами, например пенициллин и цефалоспорины 
[3,4,13]. 
Верифицировать ЛБ по клиническим проявлениям достаточно сложно, в 
связи с этим существует необходимость проведения поэтапной диагностики, 
включающей обязательное определением этиологического фактора аллергиче-
ского процесса. Проводится сбор аллергологического анамнеза с проведением 
общего клинико-лабораторного и иммунологического обследования, специфи-
ческое иммунологическое обследование с целью выявления этиологического 
фактора. В ходе обследования обязательно проведение  дифференциальной ди-
агностики: ЛБ с истинными дерматозами; ЛБ с токсико-аллергическими реак-
циями; аллергических и псевдоаллергических реакций на ЛС; ЛБ с некоторыми 
инфекционными заболеваниями (корь, скарлатина, краснуха, ветряная оспа, 
вторичный свежий и рецидивный сифилис); ЛБ с фармакофобиями [11].  
Основные дифференциально–диагностические признаки аллергических и 
псевдоаллергических ПДЛС представлены  в таблице 2. 
 
Таблица 2 
Дифференциально-диагностические критерии истинных  
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Несмотря на различия в патогенезе ЛБ, токсико-аллергических и псевдо-
аллергических реакций, в патохимической стадии происходит высвобождение 
одних и тех же медиаторов, что обусловливает одинаковые клинические сим-
птомы и чрезвычайно затрудняет их дифференциальную диагностику 
[5,11,16,18]. 
Этап постановки этиологического диагноза при развитии ПДЛС является 
самым дискуссионным в аллергологии и клинической иммунологии ввиду про-
блемы выбора метода специфической диагностики. Этиологическая диагности-
ка с помощью кожных проб как метода in vivo вызывает много дискуссий ввиду 
опасности для жизни больных и отсутствия нормативной базы для их примене-
ния в течение длительного времени [11]. Одним из важных моментов, ограни-
чивающих применение кожных проб, является невозможность с их помощью 
предсказать развитие побочных эффектов, не опосредованных иммуноглобули-
ном Е.  Затрудняет постановку кожных тестов непригодность для них нераство-
римых препаратов, а также,  длительность их выполнения при поэтапной по-
становке, особенно если учесть, что пробу в любой модификации можно ста-
вить только с одним лекарственным препаратом в день, а ее диагностическая 
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ценность ограничена коротким промежутком времени [12].  Для постановки 
кожных проб существует много противопоказаний и ограничений, к тому же, 
кожные пробы с лекарственными аллергенами малоинформативны из-за частых 
ложноположительных и ложноотрицательных результатов. Однако, несмотря 
на их опасность для жизни больных, кожные пробы продолжают широко ис-
пользоваться в практическом здравоохранении, получив для этого в последние 
годы нормативную базу (приказ МЗ Украины от 02.04.2002 г. № 127 «Про ор-
ганізаційні заходи по впровадженню сучасних технологій діагностики та ліку-
вання алергічних захворювань») [6]. 
Ввиду спорности вопроса о постановке кожных проб и их опасности для 
здоровья, ведущая роль в этиологической и дифференциальной диагностике ЛБ 
отводится результатам специфических иммунологических и биофизических те-
стов. Выбор метода in vitro [17] вызывает не меньше спорных вопросов,  по-
скольку  ни один из методов  не позволяет в 100% случаях дать однозначный 
ответ. Главная трудность специфической диагностики с помощью методов in 
vitro связана с тем, что большинство лекарственных препаратов становятся ис-
тинными антигенами   лишь после прочного соединения с собственными бел-
ками организма или их расщепления в организме. Отсутствие стандартизиро-
ванных диагностических лекарственных аллергенов, вынуждает лаборатории 
использовать аллергены, характеризующиеся различными физико-химическими 
параметрами, для которых не всегда возможно подобрать оптимальные концен-
трации, а также их растворители. Из недостатков специфических иммунологи-
ческих тестов следует отметить длительность их постановки, отсутствие у 
большинства учреждений практического здравоохранения необходимой мате-
риальной базы  [11].  
С учетом всего вышесказанного в последние годы в этиологической ди-
агностике ЛБ стали отдавать предпочтение биофизическим экспресс-тестам, 
Сравнительный анализ традиционных иммунологических и биофизиче-
ских экспресс-методов свидетельствует о том, что предъявляемым критериям 
диагностики наиболее полно отвечают биофизические методы, а из иммуноло-
гических – выявление специфических IgE с помощью иммуноферментного ана-
лиза (ИФА). Так, если специфический аллерген, являющийся причиной разви-
тия ЛБ, выявляется с помощью ультразвукового метода, автоматизированного 
метода седиментации эритроцитов, биохемилюминесценции сыворотки крови, 
индуцированной перекисью водорода, а также ИФА соответственно у 91,5, 
90,3,  84,0 и 82% больных, то с помощью   теста Шелли – у 81,8%, теста лим-
фобластической трансформации – у 71,7%, реакций агломерации и альтерации 
лейкоцитов – у 69,9%, специфического розеткообразования – у 65,1%, кислот-
ных эритрограмм – у 61,5%, специфического подавления ретракции кровяного 
сгустка – у 54,8% обследованных. При этом длительность постановки биофизи-
ческих экспресс-методов и ИФА сокращается до 20-30 мин вместо 1-3 сут при 
постановке традиционных иммунологических методов [11,12]. Таким образом, 
комплекс специфических иммунологических и биофизических тестов служит 
существенным дополнением к клиническим критериям дифференциальной ди-
агностики ПДЛС.  
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Протокол полного комплекса методов обследования, обеспечивающих 
этиологическую диагностику всех видов гиперчувствительности, должен вклю-
чать [11, 12, 14]: 
• выявление реакций анафилактического, IgE-зависимого типа; 
• определение IgE, связанных с базофилами; 
• регистрацию иммунокомплексных реакций; 
• определение реакции цитотоксического типа; 
• диагностику Т-клеточных замедленных реакций. 
Лабораторные методы выявления сенсибилизации к ЛС по безопасности 
и возможности их использования в любой период заболевания остаются более 
предпочтительными в отличие от кожных проб, которые не несут достоверной 
информации о наличии сенсибилизации и которые нельзя использовать в ост-
рой стадии кожного процесса, а главное, при постановке которых есть опас-
ность развития анафилактического шока и летального исхода [11, 12, 14]. 
Таким образом, сбор аллергологического анамнеза является основным 
этапом профилактики лекарственной токсидермии. Больные с отягощенным 
анамнезом требуют обследования с целью диагностики скрытой или явной ал-
лергии на предмет переносимости лекарственных средств, необходимых для 
лечения. Следует фиксировать данные о развитии лекарственной аллергии в 
медицинской документации, а больному рекомендуется всегда иметь при себе 
список противопоказанных ему лекарственных средств (карточка в бумажнике 
или опознавательный браслет) [15,16] 
 
Выводы 
Таким образом, обозначенная проблема требует дальнейшего изучения с 
целью обеспечения возможности решения всех проблемных клинических воп-
росов, пересмотра терминологии в рамках МКБ-10 для объективизации статис-
тических данных распространенности ПДЛС, усовершенствования методов ди-
агностики в направлении их безопасности, специфичности и доступности в 
клинической практике. 
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